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TITLE 



ANTI-MALIGNANT TUMOR AGENT 



ABSTRACT : PROBLEM TO BE SOLVED: To provide a new anti-malignant tumor agent a 

neovascularization inhibitor or a proliferation inhibitor and/or metastasis of malignant 
tumor. 

SOLUTION: This anti-malignant tumor agent, the for neovascularization inhibitor or the 
proliferation inhibitor and/or metastasis of malignant tumor includes a compound 
expressed by general formula (I) {ring A is saturated, n=0, R1 is a 1-4C lower alkyl having 
an amino group, R2 is H or a 1-4C alkyl, R3 is a linear or branched 9>C alkyl, mono or 
dichloroalkyl or an alkyl having substituent expressed by formula -(CH2)p-Y-CH(R4)-R5 
[R4 is H or a 1-4C lower alkyl, R5 an alkoxycarbonyl (having a 1-4C alkoxy group), or R4 
and R5 are each a 3-6C cycloalkyl at the same time, Y is S and p=1], q is 0} or it's salt. 
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= METHOD, AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME. 

= (54) Titre . NOUVELLE FORME CRISTALLINE y DU SEL DE TERT-BUTYLAMINE DU PERINDOPRIL, SON PROCEDE 
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(57) Abstract: The invention concerns a y crystalline form 
of a compound of formula (I) characterised by its X-ray 
diffraction pattern on powder. The invention is applicable 
lo medicines. 

(57) Abrege : Forme cristalliney du compose de formule (I ) 
caracterisec par son diagramme de diffraction X sur poudre. 
Medicaments. 
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NOUVELLE FORME CRISTALLINE y DU SEL DE TERT-BUTYLAMINE DU 

PERINDOPRIL, SON PROCEDE DE PREPARATION, 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT 

La presente invention concerne une nouvelle forme cristalline y du sel de tert-butylamine 
du perindopril de fonnule (I) : 



H 




C0 2 Et 



son procede de preparation ainsi que les compositions phaimaceutiques qui la contiennent. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes phannacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d ! une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et dautre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lTiypertension arterielle et rinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait primordial de robtenir 
avec une excellente purete. II etait egalement important de pouvoir le synthetiser selon un 
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precede facilement transposable a l'echelle industrieUe, et notamment sous une forme 
permettant une filtration et un sechage rapides. Enfin, cette forme devait etre parfaitement 
reproductible, facilement formulee et suffisamment stable pour autoriser son stockage 
prolonge sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, d'humidite ou de taux 
d'oxygene. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit un procede de synthese industrieUe du perindopril. 
Cependant, ce document ne precise pas les conditions d'obtention du perindopril sous une 
forme presentant ces caracteristiques de maniere reproductible. 

La demanderesse a presentement trouve qu"un sel particulier du perindopril, le sel de tert- 
butylamine, pouvait etre obtenu sous une forme cristalline bien definie, parfaitement 
reproductible et presentant notamment des caracteristiques de formulation. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne la forme cristalline y du compose de 
formule (I), caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur 
un diffractometre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance 
inter-reticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 
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Distance inter- 
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Intensite 


Intensite relative 

(%) 
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L'invention s'etend egalement au precede de preparation de la forme cristalline y du 

compose de formule (I), caracterise en ce que : 

soit, selon une premiere variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit rapidement la solution 
a 0°C et apres agitation on collecte le solide obtenu par filtration, 

- soit, selon une seconde variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans l'acetate d'ethyle, on refroidit rapidement la solution 
entre 0 et 5°C puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration. On met ce solide en 
suspension dans le chloroforme, on agite la suspension a temperature ambiante pendant 
5 a 10 jours, puis on collecte le solide par filtration. 
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• Dans le procede de cristallisation selon Invention, on peut utiliser le compose de 
foimule (I) obtenu par n'importe quel proced6. Avantageusement, on utilise le compose 
de formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

• Dans la premiere variante du procede selon l'mvention, la concentration du compose de 
formule (I) dans le chloroforme est preferentiellement comprise entre 150 et 300 g/1. 

• Dans la seconde variante du procede selon l'mvention, la concentration du compose de 
formule (I) dans l'acetate d'ethyle est preferentiellement comprise entre 70 et 90 g/1. La 
concentration du solide obtenu dans le chloroforme est preferentiellement comprise 
entre 100 et 150 g/1. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif la forme cristalline y du compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques et appropries. Parmi les compositions pharmaceutiques selon 
rinvention, on pourra citer plus particulierement ceUes qui conviennent pour 
l'adniinistration orale, parenteral (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 
d'administration ainsi que l'age et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent egalement contenir un 
diuretique comme l'mdapamide. 

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fa9on. 



Le spectre de diffraction X sur poudre a ete mesure avec les conditions experimentales 
suivantes : 
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- Diffractometre Siemens D5005, detecteur a scintillations, 

- Anticathode de cuivre (A,=l,5405 A), voltage 40 KV, intensite 40mA, 

- Montage 0-0, 

- Domaine de mesures : 5° a 30°, 

- Incrementation entre chaque mesure : 0,02°, 

- Temps de mesure par pas : 2s, 

- Fentes variables : v6, 

- Filtre KjS (Ni), 

- Pas de reference interne, 

- Procedure de zero avec les fentes Siemens, 

- Dormees experimentales traitees avec le logiciel EVA (version 5.0). 

EXEMPLE 1 : Forme cristalline y du sel de tert-butylamine du perindopril 

100 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le procede decrit dans le brevet 
EP 0 308 341 sont dissous dans 500 ml de chloroforme portes au reflux. 
La solution est ensuite refroidie a 0°C et agitee une nuit a cette temperature. Le solide 
obtenu est collecte par filtration. 

Diagramme de diffraction Xsurpoudre : 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme y du 
sel de tert-butylamine du perindopril est donne par les raies significatives rassemblees dans 
le tableau suivant, avec Tintensite et Tintensite relative (exprimee en pourcentage par 
rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 
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EXEMPLE 2 : Forme cristalline y du sel de tert-butylamine du perindopril 



125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le precede decrit dans le brevet 

EP 0 308 341 sont dissous dans 1,5 1 d'acetate d'ethyle portes au reflux. 

La temperature de la solution est ensuite ramenee rapidement entre 0 et 5 °C 



•I 
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Le solide obtenu est ensuite collecte par filtration, puis il est mis en suspension dans 750 g 
de chloroforme. La suspension est agitee a temperature ambiante pendant 5 a 10 jours puis 
le solide est collecte par filtration. 

EXEMPLE 3 : Composition pharmaceutique 

Fonnule de preparation pour 1000 comprimes doses a 4 mg : 



Compose de Texemple 1 4 g 

Hydroxypropylcellulose 2g 

Ainidondeble 10 g 

Lactose 1Q 0 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 
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REVENDICATIONS 



1. Forme cristalline y du compose de formule (I) : 



H 




, tBuNH 2 (I) 



caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur 
diffractometre (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance inl 
reticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 

n 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensite 


Intensite relative 
(%) 


6,298 


14,02 


630 


39,8 


7,480 


11,81 


380 


24 


8,700 
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2. Procede de preparation de la forme cristalline y du compose de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit la solution a 0°C et 
collecte le solide obtenu par filtration. 

3. Procede de preparation de la forme cristalline y du compose de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans Tacetate d'ethyle, on refroidit rapidement la solution 
puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration, on le met en suspension dans le 
chloroforme, on agite la suspension a temperature ambiante pendant 5 a 10 jours, puis 
on collecte le solide par filtration. 
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4. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que Ton 
utilise le compose de formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le 
brevet EP 0 308 341. 

5. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la concentration du compose de 
formule (I) dans le chloroforme est comprise entre 150 et 300 g/1. 

6. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la concentration du compose de 
formule (I) dans Tacetate d'ethyle est comprise entre 70 et 90 g/1. 

7. Composition phaimaceutique contenant comme principe actif le compose selon la 
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition phaimaceutique selon la revendication 7 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles en tant qu'inhibiteur de Tenzyme de conversion de l'angiotensine I. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 7 a 9 
caracterisee en ce qu'elle contient egalement un diuretique. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 caracterisee en ce que le 
diuretique est rindapamide. 
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